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(57) Abstract: The invention relates to novel 
compounds of formula (I), wherein D, W, X, Y, T 
and R^ have the meanings as cited in Patent Claim 
(1) 1. These compounds are inhibitors of coagulation 

factor Xa and can be used for the prevention and/or 
treatment of thromboembolic diseases and for 
treating tumors. 



(57) Zusammenfassung: Neue Verbindungen der Formel (I), worin D, W, X, Y, T und R^ die in Patentanspruch I angegebene Be- 
deutung haben, sind Inhibitoren des Koagulationsfaktors Xa und konnen zurProphylaxe und/oderTherapie von thromboembolischen 
Erkrankungen und zur Behandlung von Tumoren eingesetzt werden. 
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HETEROZYKLISCHE AMIDB UND IHRE VBRWENDtJNG IN DER BEHAMDLUNG VON 
THROMBOEMBOLISCHEN ERKRANKONOEN UND TUMOREN 



Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 



10 worin 

0 unsubstituierter oder ein- oder mehrfach durch Hal, A, OR^, 
N(R^)2. NO2. CN. COOR^ Oder CON(R% substituierter 
aromatischer FQnfringheterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S- 
Atomen, 
X NR^oderO, 
R^ H, Ar, Het, Cycloail<yl oder 

A, das durcli OR^ SR^ N(R% Ar, Het, CycIoall<yl. CN. COOR^ 
Oder CON(R^)2 substituiert sein kann, 
R^ H, A, -(C(R^)2]n-Ar, -IC(R^)2]n-Het, -[C(R^)2]„-Cycloalkyl. 

-EC(R^)2ln-N(R'')2 Oder -[C(R^2ln-O.R^, 
R® H Oder A, 
W -[C(R^)2ln-, 
25 Y Alkylen, Cycloalkylen, Het-diyioder Ar-diyI, 

T einen ein- oder zweiicemigen ges^ttigten, ungesStb'gten oder 
aromatisciien Carbo- oder Heterocyclus mit 0 bis 4 
N-, O- und/oder S-Atomen, der unsubstituiert Oder ein-, zwei- Oder 
30 dreifaoli durch Hal, A, -[C(R%]n-Ar, 

-[C(R^)2]n-Het. -[C(R^)2]n-Cycloallcyl, OR^ N(R^)2. NO2, CN. 
COOR^ C0N(R2)2, NR^COA, NR^C0N(R2)2, NR^SOsA, COR^ 
S02NR^ und/oder S(0)mA und/oder Carbonylsauerstoff substituiert 
sein kann, 
^ Oder N(R2)2 

und falls Y = Piperldln-1 ,4-dlyl, auch R^ oder Cycloalkyi, 
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A unverzweigtes oder verzweigtes AlkyI mit 1-10 C-Atomen, worin 
eine oder zwei CHa-Gruppen durch O- oder S-Atome und/oder 
durch -CH=CH-Gruppen und/oder auch 1 -7 H-Atome durch F 
ersetzt sein konnen, 

5 3 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OR , 
N(R^)2, NO2, CN. CO0R^ CON(R%, NR'^COA, NR^C0N(RV 
NR^SOaA, COR^ S02N(R®)2, S(0)mA, 

-[C(R^2]n-COOR^' Oder -0-[C(R®)2]o-COOR^' substltuiertes Phenyl, 
10 Naphthy! oder Biphenyl, 

Pi^ H,A,-[C(R^)2ln-Ar',-[C(R^2]n-Hef,-[C(R^)2]n-Cycloalkyl, 

-[C(R^2]n-N(R^)2 Oder -[C(R^2]^-OR^ 
r2" H, a, -[C(R^)2]n-Ar' Oder -[C(R^)2]n-Cycloalkyl, 
1 5 -[C(R=')2]n-N(R% Oder -[C(R^)2]n-OR^ 

Ar* unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Hal Oder A 

substituiertes Phenyl oder Benzyl, 
Het einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesSttigten oder 

aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen, 
der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch 
Carbonylsauerstoff, =S, =N(R^)2, Hal, A, -[C(R^)2]n-Ar, 
-[C(R^)2ln-Het\ -[C(R^2]n-Cycloalkyl, -[C(R^)2]n-OR^". 
-[C(R^2]n-N(R^")2, NO2, CN, -[C(R^)2]„-C00R2', 
25 -[C(R^)2]n-CON(R^')2. -[C(R^)2ln-NR^COA. NR2'C0N(R2')2, 

-[C(R^)2]n-NR^S02A, COR^, S02NR^ und/oder S(0)mA substitulert 
sein kann, 

Het^ einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesSttigten oder 

aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 2 N-, O- und/oder S-Atomen, 
der unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch 
Carbonylsauerstoff, =S, =N(R^)2, Hal, A, OR^". ^{R^"h, NO2, CN, 
COOR^', CON(R^")2. NR2 "COA, NR^"CON(R^")2, NR^'SOzA, COR^", 
SOzNR^" und/oder S(0)mA substitulert sein kann, 

Hal F, CI, Br Oder I, 

n 0,1 Oder 2, 



20 



wo 2004/035039 



-3- 



PCT/EP2003/010400 



m 0, 1 Oder 2, 
o 1,2 Oder 3 
bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
isomere, einschlieBiich deren Mischungen in alien Verhaitnlssen. 
Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit werlvoi- 
len Elgenschaften aufzufinden, Insbesonder© solche, die zur Herstellung 
von Atznelmittein venvendet werden kdnnen. 

Es wurd© gefunden, daB die Verbindungen der Formel I und iiire Saize bei 
guter Vertragliclikeit selir wertvolle phannakologiscli© Eigenscliaft&n besit- 
zen. Insbesondere zeigen sie Faktor Xa inlilblerend© Eigenscliaften und 
kdnnen daher zur Bekampfung und VerliQtung von thromboembolisclien 
Erkrankungen wie Thrombose, myocardialem infarkt, Arteriosklerose, 
EntzQndungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nacli Angioplastie 
und Claudicatio intennittens eingesetzt werden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I konnen weiterhin 
Inliibltoren der Gerlnnungsfaktbren Faktor Vila, Faktor IXa und Tiirombin 
der Blutgerinnungskaskade sein. 

Aromatlsclie Amidinderlvate mit antitlirombotischer Wirkung sind z.B. aus 
der EP 0 540 051 B1 , WO 98/28269, WO 00/71508, WO 00/7151 1 , WO 
00/71493, WO 00/71507. WO 00/71509, WO 00/71512, WO 00/71515 
Oder WO 00/71516 bekannt. Cyclisclie Guanidine zur Beiiandlung thirom- 
boembolisciier Erkrankungen sind z.B. in der WO 97/08165 beschrieben. 
Aromatische Heterocyclen mit Faktor Xa inhibltorischer Aktlvitat sind z.B. 
aus der WO 96/10022 bekannt. Substituierte N-[(Aminoiminomethyl)- 
phenylalkylj-azaheterocyclylamide ais Faktor Xa Iniiibitoren sind in WO 
96/40679 beschrieben. 

Andere Carbonsaureamldderlvat© sind aus WO 02/48099 und WO 
02/57236 bekahnt. 
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Der antithrombotische und antikoagulierende Effekt der erflndungs- 
gemaBen Verbindungen wird auf die Inhibierende Wirkung gegenQber der 
aktlvierten Gerinnungsprotease, bekannt unter dem Namen Faktor Xa, 
Oder auf die Hemmung anderer aktivlerter Serinproteasen wie Faktor Vila, 
Faktor IXa Oder Thrombin zurQckgef Ohrt. 

Faktor Xa ist eine der Proteasen, die in den komplexen Vorgang der 
10 Biutgerinnung invoMert ist. Faktor Xa kataiysiert die Umwandlung von 

Prothrombin in Thrombin. Thrombin spaltet Rbrinogen In FIbrlnmonomere, 
die nach Quervernetzung elementar zur Thrombusbildung beitragen. Eine 
Aktivierung von Thrombin kann zum Auftreten von thromboembolisohen 
^5 Erkrankungen fQhren. Eine Hemmung von Thrombin kann jedoch die In die 
Thrombusbildung Involvierte Fibrinbildung inhibieren. 
Die Messung der Inhiblerung von Thrombin kann z.B. nach der Methode 
von G. F. Cousins et al. In Circulation 1996, 94. 1705-1712 erfolgen. 

20 

Eine Inhiblerung des Faktors Xa kann somit verhindem, daB Thrombin 
geblldet wird. 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen der Formel I sowie ihre Saize 
grelfen durch Inhiblerung des Faktors Xa In den BlutgerlnnungsprozeB ein 
25 und hemmen so die Entstehung von Thromben. 

Die Inhiblerung des Faktors Xa durch die erfindungsgemaBen 
Verbindungen und die Messung der antlkoagulierenden und anti- 
gQ thrombotlschen AktivitSt kann nach Qblichen in vitro- oder in vivo- 

Methoden ermittelt werden. EIn geeignetes Verfahren wird z.B. von J. 
Hauptmann et al. In TTirombosis and Haemostasis 1990, 63, 220-223 
beschrieben. 
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Die Messung der Inhiblerung von Faktor Xa kann 2.B. nach der Methode 
von T. Hara et al. In Thromb. Haemostas. 1994, 71, 314-319 erfolgen. 

Der Gerinnungsfaktor Vila initilert nach Bindung an Tissue Faktor den 
^ extrlnslschen Tell der Gerlnnungskaskade und tragt zur Aktlvlerung des 
Faklors X zu Faktor Xa bel. EIne Inhiblerung von Faktor Vila verhlndert 
somit die Entstehung des Faktors Xa und damit eine nachfolgende 
Thrombinblldung. 

1 0 Die Inhiblerung des Faklors Vila durch die erfindungsgemSBen 
Verbindungen und die Messung der antikoagullerenden und 
antlthrombotischen Aktivitat kann nach Oblichen In vitro- oder in vlvo- 
Methoden ermittelt werden. Ein ubiiches Verfahren zur Messung der 

^5 Inhiblerung von Faktor Vila wird z.B. von H. F. Ronning et al. in 
Thrombosis Research 1996, 84, 73-81 beschrleben. 

Der Gerinnungsfaktor IXa wird In der intrinsischen Gerlnnungskaskade 
generiert und 1st ebenfalls an der AktMerung von Faktor X zu Faktor Xa 
betelllgt. Eine Inhlbiemng von Faktor IXa kann daher auf andere Welse 
verhindem, daB Faktor Xa geblldet wird. 
Die Inhiblerung von Faktor IXa durch die erfindungsgemSiBen 
Verbindungen und die Messung der antikoagullerenden und 
25 antlthrombotischen Aktivitat kann nach Oblichen in vitro- oder in vivo- 
Methoden ermittelt werden. Ein geeignetes Verfahren wird Z;B. von J. 
Chang et al. in Journal of Biological Chemistry 1 998, 273, 1 2089-1 2094 
beschrleben. 

30 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen kdnnen weiterhin zur Behandlung 
von Tumoren, Tumorerkrankungen und/oder Tumomnetastasen venivendet 
werden. 

Ein Zusammenhang zwischen dem Tissuefaktor TF / Faktor Vila und der 
Entwicklung verschledener Krebsarten wurde von T.Tanlguchi und 
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N.R.Lemolne in Biomed. Health Res. (2000), 41. (Molecular Pathogenesis 
of Pancreatic Cancer), 57-59, aufgezeigt. 

Die im nachfolgenden aufgefuhrten Publikatlonen beschreiben eine anti- 
tumorale WIrkung von TF-VII und Faktor Xa Inhibitoreri bei verschiedenen 
Tumorarten: 

KM. Donnelly et al. in Thromb. Haemost. 1998; 79: 1041-1047; 
E.G. Fischer et al. In J, Clin. Invest. 104: 1213-1221 (1999); 
B.M. Mueller et al. In J. Clin. Invest. 101: 1372-1378 (1998); 
10 M.E. Bromberg et al. in Thromb. Haemost. 1999; 82: 88-92 

Die Verblndungen der Fomiel I kOnnen als Arzneimittelwlrkstoffe In der 
Human- und VeterinSrmedizin eingesetzl werden, insbesondere zur 
Behandlung und Verhutung von thromboembolischen Erkrankungen wie 
Thrombose, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, EntzQndungen, 
Apoplexle, Angina pectoris, Restenose nach Angloplastie, Claudlcatio 
intermittens, venose Thrombose, pulmonale Embolie, arterielle 
Thrombose, myocardiaie Ischamie, instabile Angina und auf Thrombose 

^0 baslerenderSchlaganfall. 

Die erfindungsgemSBen Verblndungen werden auch zur Behandlung oder 
Prophylaxe von atheroskJerotischen Erkrankungen wie koronarer arterieller 
Erkrankung, cerebraler arterieller Erkrankung Oder peripherer arterieller 

25 Ericrankung eingesetzt. 

Die Verblndungen werden auch in Kombination mit anderen Thrombolytlka 
bel myocardialem Infarkt eingesetzt, femer zur Prophylaxe zur 
Reocclusion nach Thrombolyse, percutaner transluminaler Angloplastie 

3Q (PTCA) und koronaren Bypass-Operationen. 

Die erfindungsgemaBen Verblndungen werden ferner verwendet zur 
Pravention von Rethrombose In der Mikrochimrgie, femer als 
Antlkoagulantien im Zusammenhang mit kQnstltehen Organen oder in der 
Hamodialyse. 

35 

Die VeriDindungen finden ferner Venwendung bei der Reinigung von 
Kathetern und medizinischen Hilfsmittein bei Patlenten In vh/o, oder als 
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Antikoagulantlen zur Konservlerung von Blut, Plasma und anderen 
Blutprodukten in vitro. Die erfindungsgemaBen Verbindungen finden 
weiterhin Verwendung bei solchen Erkrankungen, bel denen die 
Blutkoagulation entscheidend zum Erkrankungsverlauf beitragt Oder eine 
Quelle der sekundaren Pathologie darsteilt, wie z.B. bei Krebs 
einschlieBlich Metastasis, entzQndlicinen Erkrankungen einschlieBlicli 
Arthritis, sowie Diabetes. 

1 0 Die erfindungsgemaBen Verbindungen finden weiteriiin VenA/endung zur 
Befiandlung von MigrSne (F.Morales-Asin et al., iHeadache, 40, 2000, 45- 
47). 



Bei der Belnandlung der beschriebenen Erkrankungen werden die 
erfindungsgemaBen Verbindungen auch in Kombination mit anderen 
thrombolytisch wirksamen Verbindungen eingesetzt, wie z.B. mIt dem 
"tissue plasminogen activator t-PA, modifiziertem t-PA, Streptokinase 
Oder Urokinase. Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden mit den 

20 

anderen genannten Substanzen entweder gleichzeitig oder vorher oder 
nacliher gegeben. 

Besonders bevorzugt ist die gleichzeitige Gabe mit Aspirin, urn ein 
Neuauftreten der Thrombenbiidung zu verhindem. 
25 Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden auch venn/endet in 
Kombination mit Blutpiattchen-Glycoprotein-Rezeptor (llb/lila)- 
Antagonlsten, die die BlutplSttchenaggregatlon inhibieren. 

gQ Gegenstand der Erflndung sind die Verbindungen der Formel I und ihre 
SaIze sowie ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 
nach den Anspruchen 1-16 sowie Ihrer pharmazeutlsch verwendbaren 
Derivate, Solvate und Stereoisomere, dadurch gekennzeichnet, daB man 
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a) eIne Verbindung der Formel II 
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II 



worin 

r\ W, X, Y und T die In Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verblndung der Formel III 

D-N=C=0 III 

worin 

D die In Anspaich 1 angegebene Bedeutung hat, 

umsetzt, 

Oder 

b) eine Verbindung der Fomnel IV 

HzN-W-Y-T IV 
worin W, Y und T die In Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mIt einer Verbindung der Formel V 




V 



worin 
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L CI, Br, I Oder eine freie Oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte 

OH-Gruppe bedeutet und 
R\ X und D die In Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt, 



und/oder 

eine Base Oder Saure der Formel I in eines iiirer Saize umwandelt. 

10 

Gegenstand der Erfindung sind auch die optisch alctiven Fonnen 
(Stereoisomeren), die Enantiomeren, die Racemaite, die Diastereomeren 
sowie die Hydrate und Solvate dieser Verbindungen. Unter Solvate der 
^5 Verbindungen werden Aniagerungen von inerten LSsungsmlttelmolekiilen 
an die Verbindungen verstanden, die sich aufgmnd ihrer gegenseitigen 
Anziehungskraft ausbllden. Solvate sind z.B. Mono- Oder Oiiiydrate oder 
Alkoiiolate. 

20 

Unter pharmazeutisdi verwendbaren Derivaten versteht man z.B. die 
Saize der erfindungsgemSBen Verbindungen als auch sogenannte 
Prodrug-Verbindungen. 

Unter Prodrug-Derivaten versteht man mit z. B. AlkyI- oder Acylgruppen, 
25 Zuckem oder Oligopeptiden abgewandelte Verbindungen der Fonnel I, die 
1m Organismus rasch zu den. wirksamen erfindungsgemSBen 
Verbindungen gespalten werden. 

Hierzu gehdren auch bloabbaubare Polymerderivate der erfindungs- 
3Q gemaSen Verbindungen, wie dies z. B. In Int. J. Pharm. 115, 61 -67 (1 995) 
beschrieben ist. 



35 



Gegenstand der Erfindung sind auch Mischungen der erfindungsgemdBen 
Verbindungen der Formel I, z.B. Gemische zweier Diastereomerer z.B. Im 
Verhaltnis 1:1. 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10, 1:100 oder 1:1000. 
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Besonders bevorzugt handelt es sich dabel urn Mischungen stereo- 
isomerer Verbindungen. 

Fur alle Reste, die mehrfach auftreten, wie z.B. A, gilt, daB deren 
Bedeutungen unabhangig voneinander sind. 

Vor- und nachstehend liaben die Reste bzw. Parameter D, W, X. Y, T, R^ 
die be! der Formel I angegebenen Bedeutungen, falis nlcht ausdrQcidich 
etwas anderes angegeben 1st. 

A bedeutet AlkyI, ist unverzweigt (linear) Oder verzweigt, und hat 1, 2, 3, 4, 
5, 6, 7, 8, 9 Oder 10 C-Atome. A bedeutet vorzugsweise Metliyl, weiterhin 
Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder terl.-Butyl, femer 
auch Pentyl. 1-, 2- oder 3-Methylbutyl, 1,1- , 1,2- oder 2,2-Dimethylpropyl. 
1-Ethylpropyl, Hexyl, 1- , 2- , 3- Oder 4-Methylpentyl, 1 ,1- , 1 ,2- , 1 ,3- , 
2,2- , 2,3- Oder 3,3-Dlmethylbutyl, 1- oder 2-Ethylbutyl, 1-Ethyl-1-methyl- 
propyl, 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- oder 1 ,2,2-Trimethylpropyl, welter 
bevorzugt z.B. Trifluormethyl. 

A bedeutet ganz besonders bevorzugt AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C- 
Atomen, vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 
sek.-Buty1, tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl, Trifluormethyl, Pentafluorethyl oder 
1,1,1-Trlfluorethyl. 

Cycloalkyi bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cylopentyl, 
Cyclohexyl oder Cycloheptyl. 

Alkyien bedeutet vorzugsweise Methylen, Ethylen, Propylen, Butylen, 
Pentylen oder Hexylen, fernerverzweigtes Alkyien. 

COR^ bedeutet z.B. CHO oder -COA. 

-COA (Acyl) bedeutet vorzugsweise Acetyl, Propionyl, ferner auch Butyryl, 

PentanoyI, HexanoyI oder z.B. Benzoyl. 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch I. 
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Ar bedeutet z.B. Phenyl, o-, m- Oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Ethylphenyl, o-, 
m- Oder p-Propylphenyl, o-, m- oder p-lsopropylphenyl, o-, m- oder p-tert.- 
Butylphenyl, o-, m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Nitrophenyl, o-, m- 
oder p-Aminophenyl, o-, m- oder p-(N-Methylamino)-pHenyl, o-, m- oder p- 
(N-Methylamlnocarbonyl)-phenyl, o-, m- oder p-Acetamldophenyl, o-, m- 
oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxy- 
carbonylphenyl, o-, m- oder p-(N,N-Dimethylamlno)-phenyl, o-, m- oder p- 
(N,N-DlmethylamInocarbonyl)-phenyl, o-, m- oder p-(N-Ethylamino)-phenyl, 
0-, m- Oder p-(N,N-Diethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-Fluorphenyl, o-, m- 
oder p-Bromphenyl, o-, m- oder p- Chlorphenyl, o-, m- oder p-(Methyl- 
sulfonamido)-phenyl, o-, m- oder p-(Methylsulfonyl)-phenyl, welter 
bevor2ugt2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dlfluorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-. 
2,6-, 3,4- Oder 3,5-DlchIorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- Oder 3,5-Di- 
bromphenyl, 2,4- oder 2,5-Dlnitrophenyl, 2,5- oder 3,4-Dimethoxyphenyl, 

3- Nitro-4-chlorphenyl, 3-Amino-4-chlor-, 2-Amino-3-chlor-, 2-Amino-4- 
chlor-, 2-Amino-5-chlor- oder 2-Amino-6-chlorphenyl, 2-Nitro-4-N,N-di- 
methylamino- oder 3-Nitro-4-N,N-dimethy!aminophenyl, 2,3-Diamlno- 
phenyl, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- oder 3,4,5-Trlchlorphenyl, 2,4,6-Trl- 
methoxyphenyl, 2-Hydroxy-3,5-dichlorphenyl, p-lodphenyl, 3,6-Dichlor-4- 
amlnophenyl, 4-Fluor-3-chlorphenyl, 2-Fluor-4-bromphenyl, 2,5-Oifluor-4- 
bromphenyl, 3-Brom-6-methoxyphenyl, 3-Chlor-6-methoxyphenyi, 3-Chlor- 

4- acetamidophenyl, 3-Fluor-4-metho}Q(phenyl, 3-Amino-6-methylphenyl, 3- 
ChIor-4-acetamldophenyl oder 2,5-Dimethyl-4-chlorphenyl. 

Ar bedeutet vorzugsweise z.B. unsubstituiertes oder ein-, zwel- oder 
dreifach durch Hal, A, OR^, SO2A, COOR^ oder CN substitulertes Phenyl. 
Ar bedeutet insbesondere bevorzugt z.B. unsubstituiertes oder ein- oder 
zwelfach durch Hat, A, OA, SO2A, SO2NH2, COOR^ oder CN substituiertes 
Phenyl, wie z.B. Phenyl, 2-MethylsulfonyIphenyl, 2-Aminosulfonylphenyl, 
2-, 3- Oder 4-Chlorphenyl, 4-Methylphenyl, 4-Bromphenyl, 3-Fluor-4- 
methoxyphenyl, 4-Trlfluormethoxyphenyl, 4-Ethoxyphenyl, 2-Methoxy- 
phenyl, 3-Cyanphenyl Oder 4-Ethoxycait)onyiphenyl. 
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Ganz besonders bevorzugt bedeutet Ar unsubstituiertes Phenyl, 4- 
Chloiphenyi oder 2-Methylsulfonylphenyl. 

Y bedeutet vorzugsweise Het-diyI oder Ar-diyI, besonders bevorzugt 

^ unsubstituiertes oder einfach durch A, OA, CI oder F substitulertes 1 ,4- 
Phenylen, femer auch Pyridln-diyI, vorzugsweise Pyridin-2,5-dlyl oder 
Piperidln-diyl. 

Y bedeutet insbesondere unsubstituiertes oder einfach durch Methyl, 
1 0 Ethyl, Propyl, CI oder F substitulertes 1 ,3- oder 1 ,4-Phenylen. 

Het bedeutet z.B. 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1-, 2- oder S-Pyn-oIyi, 
1-, 2, 4- Oder 5-lmidazolyl, 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder 5- 
■jg Oxazolyl, 3-, 4- Oder 5-lsoxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- Oder 5- 
Isothiazolyl, 2-, 3- Oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- Oder 6-Pyrimidinyi, weiterhin 
bevorzugt 1,2,3-Triazol-1-, -4- oder -5-yl, 1,2,4-Triazol-1-, -3- oder 5-yl,.1- 
oder 5-Tetrazolyl, 1,2,3-Oxadiazol-4- oder -5-yl, 1 ,2,4-Oxadiazol-3- oder - 
5-yl, 1 ,3,4-Thladlazol-2- oder -5-yl, 1 ,2,4-Thiadlazol-3- oder -5-yl, 1 ,2,3- 

20 

Thiadlazol-4- oder -5-yl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 
oder 7-lndolyl, 4- oder 5-lsoindolyi, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazoiyl, 1-, 3-, 

4- , 5-, 6- Oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 

5- , 6- Oder 7- Benzisoxazolyl, 2-, 4-, 6-, 6- oder 7-Benzothla20lyl, 2-, 4-, 5-, 
25 6- Oder 7-Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2,1 ,3-oxadiazolyl, 2-, 3-; 

4- , 5-, 6-, 7- Oder 8-Chinolyt, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-lsochinolyl, 3-, 4-, 

5- , 6-, 7- Oder 8-Cinnolinyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- Oder 8-Chlnazollnyl, 5- oder 6- 
Chinoxallnyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder 8-2H-Benzo[1 ,41oxazlnyl, weiter 

QQ bevorzugt 1 ,3-Benzodioxol-5-yl, 1 ,4-Benzodioxan-6-yl, 2,1 ,3-Benzothia- 
diazol-4- oder -5-yl oder 2,1 ,3-Benzoxadlazol-5-yl. 
Die heterocyclischen Reste kdnnen auch teilweise oder vollst^ndig hydriert 
sein. 

Het kann also z. B. auch bedeuten 2,3-Dlhydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyl, 

35 

2,5-Dihydro-2-, -3-, -4- oder 5-furyl, Tetrahydro-2- oder -3-furyl, 1 ,3-Dloxo- 
lan-4-yl, Tetrahydro-2- oder -3-thienyl, 2,3-Dlhydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5- 
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pyrrolyl, 2,5-Dlhydro-1-. -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl. 1-, 2- Oder 3-Pyrroll- 
dinyl, Tetrahydro-1-, -2- oder -4-imidazolyl, 2,3-Dihydro-1 -, -2-, -3-, -4- Oder 
-5-pyrazolyl, Tetrahydro-1-, -3- oder -4-pyrazolyl, 1,4-Dlhydro-1-, -2-, -3- 
oder -4-pyridyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- Oder -6-pyrldyl, 1-, 
2-, 3- Oder 4-Piperidinyl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, Tetrahydro-2-, -3- oder - 
4-pyranyl, 1 ,4-Dioxanyl, 1 ,3-Dioxan-2-, -4- oder-5-yl, Hexahydro-1-, -3- 
oder -4-pyrldazlnyl, Hexahydro-1-, -2-, -4- oder-5-pyrimidlnyl, 1-, 2- oder 3- 
Plperazinyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- Oder -8-chlnolyl, 
1,2,3,4-Tetrahydro-1-,-2-,-3-, -4-, -5-, -6-. -7- Oder -8-isochlnolyl, 2-, 3-, 5-, 
6-, 7- Oder 8- 3,4-Dlhydro-2H-benzo[1 ,4]oxa2lnyl, weiter bevorzugt 2,3- 
Methylendioxyphenyl, 3,4-Methylendloxyphenyl, 2,3-Ethylendioxyphenyl, 
3,4-EthylendIoxyphenyl, 3,4-(Difluormethylendioxy)phenyl, 2,3-Dihydro- 
benzofuran-5- oder 6-yl, 2,3-(2-Oxo-methylendloxy)-phenyl oder auch 3,4- 
Dihydro-2H-1 ,5-benzodioxepln-6- oder -7-yl, ferner bevorzugt 2,3-Dlhydro- 
benzofuranyl oder 2,3-Dihydro-2-oxo-furanyl. 

T bedeutet vorzugsweise einen einkemigen gesSttigten oder ungesattigten 
Heterocyclus mit 1 bis 2 N- und/oder O- Atomen, der ein- oder zweifach 
durch Carbonylsauerstoff substituiert ist. 

T bedeutet insbesondere ein- oder zweifach durcli Carbonylsauerstoff 

substitulertes Piperidin-1-yl, Pyrrolldin-1-yl, 1 W-Pyridin-1-yl, l\/lorpholln-4-yl, 

Piperazin-1-y!, 1 ,3-Oxazolidin-3-yl, 2H-Pyridazin-2-yl, Pyrazin-1-yl, Azepan- 

1-yl, 2-Aza-bicycIo[2.2.23-octan-2-yI, 

Oder N(R^)2. und falls Y = Piperidin-1 ,4-diyl, auch R^. 

T bedeutet welterhin bevorzugt Pyrldlnyl, insbesondere Pyridin-4-yl. 

D bedeutet vorzugsweise einfach durch Hal substitulertes Thienyl, Furyl, 
Thiazolyl, Pyrrolyl oder Imidazolyl, besonders bevorzugt einfach durch Hal 
substitulertes Thienyl, Thiazolyl oder Furyl. 
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bedeutet vorzugsweise z.B. H oder unsubstituiertes Phenyl, Thienyl 
Oder Alkyl mit 1-6 C-Atomen. 

bedeutet vorzugsweise z.B. H oder Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 C- 
Atomen. 

n bedeutet vorzugsweise 0 oder 1 . 
m bedeutet vorzugsweise 2. 

Die Verbindungen der Forme! I kSnnen ein oder mehrere chlrale Zentren 
besltzen und daher In verschledenen stereoisomeren Fomnen vorkommen. 
Die Formel I umschlieBt alle diese Fomien. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erflndung insbesondere dlejenl- 
gen Verbindungen der Formel I, in denen mindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden 
Teilformeln la bis Im ausgedrOckt warden, die der Formel I entsprechen 
und worin die nicht nSher bezelchneten Reste die bei der Formel I 
angegebene Bedeutung haben, worin jedooh 

in la D unsubstituierter oder eIn- oder zwelfach durch Hal 

substituierter aromatlscher FQnf ringheterocyclus mit 1 bis 
2 N-, O- und/oder S-Atomen, 
bedeutet; 

In lb D ein- oder zweifach durch Hal substituierter Thienylring 
bedeutet; 

in Ic R^ H Oder Alkyl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen 
bedeutet; 
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fn Id H Oder unsubstituiertes Phenyl, Thienyl Oder Alky! mit 1-6 

C-Atomen, 
bedeutet; 

5 

in le X NH Oder O bedeutet; 

in If W (CH2)n bedeutet, 

10 Inig Y Ar-dryl Oder Het-dfyl bedeutet, 

In Ih T einen ein- Oder zwelkernlgen gesattlgten, ungesSttlgten 
Oder aromatischen Heterocyclus nnit 1 b\$ 2 
5 N- und/oder O-Atomen, der unsubstitulert oder ein- oder 

zweifach durcli Carbonylsauerstoff substituiert sein kann, 
Oder N(R^)2 

und falls Y = Piperidin-1,4-diyl, auch 
bedeutet; 

20 

in 11 T einen ein- oder zweikemigen gesdttigten oder 

unges^ttigten l-leterocyclus mit 1 bis 2 N- und/oder O- 
Atomen, der ein- oder zweifach durch Carbonylsauerstoff 
25 (=0) substituiert ist, 

Oder N(R^)2 

und falls Y = Piperidin-1,4-diyl, auch R* 
bedeutet; 



30 
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in Ij T ein- oder zweifach durch Carbonylsauerstoff substitulertes 
Piperidin-1-yl, Pyrrolidin-1 -yl, 1 H-Pyridln-1 -yl, Morpholin-4- 
yl, Piperazin-1-yl. 1 ,3-Oxazolidin-3ryl. 2H-Pyridazin-2-yl, 
Pyrazin-l-yl, Azepan-l-y|, 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-2-yl, 
Oder H{R% 

und falls Y = Plperidin-1,4-diyl, auch R^ 
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bedeutet; 



In Ik Ar unsubstitulertes oder ein- oder zwelfach durch Hal, A, OA, 
^ SO2A, COOR^, SO2NH2 Oder CN substituiertes Phenyl, 

bedeutet; 

in II D unsubstitulerter oder ein- oder zwelfach durch Hal 

substltulerter aromatischer FQnfringheterocyclus mit 1 bis 
10 2 N-, O- und/oder S-Atomen. 

H Oder unsubstitulertes Phenyl, Thienyl oder AlkyI mIt 1-6 
C-Atomen, 

R^ H Oder AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 
15 X NHoderO. 

W W (CH2)„, 

Y Ar-diyI, Pyrldin-dlyl oder Piperldin-diyl, 

Ar unsubstituiertes oder ein- oder zwelfach durch Hal, A, OA, 

SO2A, COOR^. SO2NH2 Oder CN substituiertes Phenyl, 
T ein- oder zwelfach durch Carbonylsauerstoff substituiertes 
Piperldln-1-yl, Pyrrolidin-1-yl, 1«-Pyrldin-1-yl, Morpholin-4- 
yl, Plperazln-1-yJ, 1,3-Oxa2olldln-3-yl, 2H-Pyrldazln-2-yl, 
Pyrazln-1-yl, Azepan-1-yl, 2-Aza-bicyclo[2.2.23-octan-2-yl, 
25 Oder N(R% 

und falls Y = Piperldln-1,4-dlyl, auch R^ 
bedeutet; 

3Q In Im D ein- oder zwelfach durch Hal substituiertes Thienyl, 

Thiazolyl oder Furyl, 
R^ H Oder unsubstitulertes Phenyl, Thienyl oder AlkyI mit 1-6 
C-Atomen, 

R^ H Oder AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 

rtti 

X NHoderO, 
W .W(CH2)„. 
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Y Ar-dlyl, Pyrldin-diyl oder Piperidin-diyI, 

Ar unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Hal, A, OA, 
SO2A, COOR^, SO2NH2 Oder CN substltuiertes Phenyl, 

T unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durcli 

Carbonylsauerstoff substltuiertes Piperidin-1-yl, Pyrrolldin- 
1-yl, Pyrldinyl, Morphoiln-4-yi, Piperazin-1-yl, 1,3- 
Oxazolldin-3-yl. Pyrldazin-2-yl, Pyrazinyl, Azepan-1-yl, 2- 
Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-2-yl, 



sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
isomere, einschlleBlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen. 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her- 
stellung werden im Qbrigen nach an sich bekannten i\/lethoden hergestellt, 
wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) 
beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fOr die ge- . 
nannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch 
von an sich bekannten, hier nicht naher entvShnten Varianten Gebrauch 



Die Ausgangsstoffe kdnnen, falls enn^nscht, auch in situ gebildet werden, 
so daB man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondem sofort 
weiter zu den Verbindungen der Fomnel I umsetzt. 



10 



und falls Y =s Piperidin-1 ,4-diyi, auch R^ 



bedeutet; 



25 



machen. 
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Die Ausgangsverbindungen der FormeIn II, III, IV und V sind in der Regel 
bekannt. Sind sie neu, so kdnnen sie aber nach an sich bekannten 
Methoden hergestellt werden. 
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Verbindungen der Formel I konnen vorzugswelse erhalten werden, indem 
man Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der Formel 111 umsetzt. 

Die Umsetzung erfolgt in der Regel In einem inerten Losungsmittel, in 
Gegenwart eines sSurebindenden Mittels vorzugsweise eines Alkali- oder 
Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonate oder -bicarbonats oder eines 
anderen Seizes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, 
vorzugsweise des Kaliums, Natriums, Calciums oder Cesiums. Auch der 
Zusatz einer organischen Base wie Trietiiylamin, Dimetliylanilln, Pyridin 
Oder Chinolin oder eines Gbersciiusses der Phenblkomponente der 
Formel II bzw. des Alkyllerungsderivates der Formel III kann gQnstig sein. 
Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen 
einigen Minuten und 14 Tagen, die Reaktionstemperatur zwischen etwa 0** 
und 150**, normalenA^eise zwischen 20° und ISO''. 

Als inerte Losungsmittel eignen sich z,B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chiorlerte Kohlenwasserstoffe wie 
Trichlorethylen, 1,2-Dichlorethan,Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder 
DIchlonnethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, isopropanol, n-Propanol, 
n-Butanol Oder tert-Butanol; Ether wie DIethylether, Diisopropylether, 
Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykol- 
monomethyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), 
Ethylenglykoldimethylether (DIglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; 
Amide wie Acetamid, Dimethylacetamld oder Dimethylformamld (DMF); 
Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxld (DMSO); Schwefel- 
kohlenstoff; Carbbnsauren wie Ameisensaure oder EssigsSure; Nitrover- 
bindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder 
Gemische der genannten Losungsmittel. 

Verbindungen der Formel I konnen welter vorzugsweise erhalten werden, 
indem man Verbindungen der Formel IV mit Vert}lndungen der Formel V 
umsetzt. 
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Dle Umsetzung erfolgt in der Regel In einem Inerten Losungsmittel und 
unter Bedlngungen wie oben angegeben. 

In den Verblndungen der Formel V bedeutet L vorzugsweise CI, Br, I Oder 
sine freie Oder eine reaktionsfahig abgewandelte OH-Caruppe wie z.B. ein 
aktivlerter Ester, ein Imidazolld oder Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen 
(bevorzugt Methylsulfonyloxy oder Trif luormethylsulfonyloxy) oder Aryl- 
sulfonyloxy mIt 6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-Tolylsulfonyl- 
oxy). 

1 0 Derartlge Reste zur Aktivlerung der Carboxygruppe In typlschen 

Acyilerungsreaktlonen sind In der LIteratur (z.B. In den Standarclwerken . 

wie Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme- 

Verlag, Stuttgart;) beschrieben. 
^5 Aktlvierte Ester werden zweckmaBIg In situ geblldet, z. B. durch Zusatz 

von HOBt Oder N-Hydroxysuccinlmid. 

Die Umsetzung erfolgt in der Regel in eInem Inerten Losungsmittel, in 
Gegenwart eines s^urebindenden MIttels vorzugsweise einer organischen 

20 

Base wie DIPEA, Triethylamin, Dimethylanilln, Pyridin oder Chlnolln oder 
eInes Oberschusses der Carboxykomponente der Formel V. 
Auch der Zusatz eInes Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats 
Oder -bicarbonats oder eines anderen Salzes einer schwachen S3ure der 
25 Alkali- oder Erdalkalimetaile, vorzugsweise des Kaliums, Natriums, 
Calciums oder CSsiums kann gQnstfg sein. 

Die Reaktlonszeit liegt je nach den angewendeten Bedlngungen zwischen 
einlgen Minuten und 14 Tagen, die Reaktionstemperatur zwischen etwa 
-30** und 140°, normalenweise zwischen -10° und 90°, Insbesondere 
zwischen etwa 0° und etwa 70°. 

Als inerte Ldsungsmittel eignen sich die oben geneuinten. 
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Verblndungen der Formel I k6nnen femer erhalten werden, indem man 
Verblndungen der Formel I aus einem ihrer funktionellen Derivate durch 



wo 2004/035039 



-20- 



PCT/EP2003/010400 



Behandein mit einem soivoiysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel 
In Freiheit setzt. 

Bevorzugte Ausgangsstoff© fur die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind 
solche, die sonst der Forme! I entsprechen, aber anstelle einer oder 
mehrerer f reier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende 
geschOtzte Amino- und/oder Hydroxygruppen enthalten, vorzugsweise 
solche, die ansteile eines H-Atoms, das m'rt einem N-Atom verbunden ist, 
eine Aminoschutzgruppe tragen, Insbesondere solche, die ansteile einer 
HN-Gruppe eine R'-N-Gmppe tragen, worin R' eine Aminoschutzgruppe 
bedeutet, und/oder solche, die ansteile des H-Atoms einer l-lydroxygruppe 
eine Hydroxyschutzgruppe tragen, z.B. solche, die der Fomnel I 
entsprechen, jedoch ansteile einer Gruppe -COOH eine Gruppe -COOR" 
tragen, worin R" eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet. 
Bevorzugte Ausgangsstoffe sind auch die Oxadiazoiderivate, die in die 
entsprechenden Amidinoverbindungen QberfQhrt werden kdnnen. 

Es konnen auch mehrere - gieiche oder verschiedene - geschOtzte Amino- 
und/oder Hydroxygruppen im Molekdl des Ausgangsstoffes vorhanden 
sein. Fails die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschieden sind, 
kdnnen sie in vielen Fallen selekttv abgespalten werden. 

Der Ausdruck "Amlnoschutzgnjppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich 
auf Gruppen, die geeignet sind, eine Aminogruppe vor chemischen Um- 
setzungen zu schQtzen (zu blockieren), die aber leicht entfernbar sind, 
nachdem die gewunschte chemische Reaktion an anderen Stellen des 
MolekOls durchgefiihrt worden ist. Typisch fQr solche Gruppen sind Insbe- 
sondere unsubstituierte oder substituierte Acyl-, Aryl-, Aralkoxymethyl- 
oder Aralkyigruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach der gewunschten 
Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfemt werden, ist ihre Art und Gr6Be im 
Qbrigen nicht kritlsch; bevorzugt werden jedoch solche mIt 1-20, insbeson- 
dere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" Ist Im Zusammenhang mIt 
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dem vorliegenden Verfahren in weltestem Sinne aufzufassen. Er um- 
schlleBt von aliphatischen, araliphatlschen, aromatischen oder hetero- 
cyclischen CarbonsSuren oder Sulfonsauren abgeleltete Acylgruppen 
sowie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem 
Aralkoxycarbonylgruppen. Beispiele filr derartige Acylgruppen sind 
AlkanoyI wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; AralkanoyI wie Phenylacetyl; AroyI 
wie Benzoyl oder Toluyl; AryloxyalkanoyI wie POA; Alkoxycarbonyl wie 
Metlioxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorettioxycarbonyl, BOC 
(tert.-ButyloxycarbonyO, 2-lodethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie CBZ 
("Carbobenzoxy"), 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, FMOC; Arylsulfonyl wie 
Mtr. Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind BOC und Mtr, femer CBZ, 
Fmoc, Benzyl und Acetyl. 

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und 
bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor 
chemischen Umsetzungen zu schCitzen, die aber leicht entfernbar sind, 
nachdem die gewunsciite cliemisclie Reaktion an anderen Stellen des 
Molekuls durchgefiihrt worden ist. Typiscii fQr solche Gruppen sind die 
oben genannten unsubstituierten oder substituierten Aryl-, AralkyI- oder 
Acylgmppen, ferner auch Alkylgruppen. Die Natur und GrSBe der Hydroxy- 
schutzgruppen ist nicht kritisch, da sie nach der gewQnschten chemischen 
Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfemt werden; bevorzugt sind 
Gnippen mit 1-20, insbesondere 1-10 C-Atomen. Beispiele fQr Hydioxy- 
sdiutzgruppen sind u.a. Benzyl, 4-Methoxybenzyl, p-NitrobenzoyI, p- 
Toluolsulfonyl, tert.-Butyl und Acetyl, wobei Benzyl und tert.-Butyl 
besonders bevorzugt sind. 

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Forme! I aus ihren funktionel- 
len Derivaten gelingt - je nach der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit 
starken Sauren, zweckmaBig mit TFA oder Perchlorsaure, aber auch mit 
anderen starken anorganischen Sauren wie SaizsSure oder Schwefel- 
s&ure, starken organischen Carbonssiuren wie Trichloressigsaure oder 
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SulfonsSuren wie Benzol- Oder p-ToluolsuIfonsaure. Die Anwesenhelt 
eines zusatzlichen Inerten Losungsmittels 1st mSgllch, aber nicht immer 
erforderllch. Als Inerte Losungsmlttel eignen sich vorzugswelse 
organische, beispielswelse CarbonsSuren wie Esslgsaiire, Ether wIe 
Tetrahydrofuran oder Dioxan, Amide wie DMF, halogenlerte Kohlen- 
wasserstoff e wie DIchiormethan, femer auch Alkohole wie Methanol, 
Ethanol Oder isopropanol, sowie Wasser. Ferner kommen Qemische der 
vor^enannten Losungsmlttel In Frage. TFA wird vorzugswelse Im Ober- 
schuB ohne Zusatz eInes welteren Ldsungsmlttels verwendet, Perchlor- 
s3ure In Form eines Gemlsches aus EssigsSure und 70 %iger Perchlor- 
saure im Verh&ttnis 9:1. Die Reaktlonstemperaturen fdr die Spaltung 
liegen zweckmSOig zwischen etwa 0 und etwa 50", vorzugswelse arbeltet 
man zwischen 15 und 30" (Raumtemperatur). 

Die Gruppen BOG, OBut und Mtr konnen z. B. bevorzugt mit TFA in DI- 
chiormethan Oder mit etwa 3 bis 5n HCI in Dioxan bel 15-30° abgespalten 
werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 50 %igen Ldsung von 
DImethylamin, Diethylamin oder PIperldIn In DMF bel 15-30°. 

Hydrogenolytlsch entfembare Schutzgruppen (z. B. CBZ, Benzyl oder die 
Freisetzung der Amidinogmppe aus ihrem Oxadiazolderivat)} kdnnen z. B. 
durch Behandein mit Wasserstoff In Gegenwart eInes Katalysators (z. B. 
eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckmdBig auf einem TrSger 
wie Kohle) abgespalten werden. Als Ldsungsmittei eignen sich dabei die 
oben angegebenen, insbesondere z. B. Alkohole wie Methanol oder 
Ethanol oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird In der Regel bel 
Temperaturen zwischen etwa 0 und 100" und Drucken zwischen etwa 1 
und 200 bar, bevorzugt bei 20-30" und 1-10 bar durchgefOhrt. Eine 
Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut an 5 bis 10 %igem Pd/C 
in Methanol oder mit Ammomlumformiat (anstelie von WasserstofQ an 
Pd/C In Methanol/DMF bel 20-30°. 
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Als inerte Ldsungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie 
Trichlorethylen, 1 ,2-Dlchlorethan,TetrachlorkohIenstoff, 
Trifluormethylbenzoi, Chloroform oder Dichlormethan; Alkohole wie 

5 

Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol; 
Ether wie Diethylether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran (THF) oder 
Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmonomethyi- oder -monoethylether 
(Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylenglykoldimethylether (Diglyme); 
10 Ketone wie Aceton Oder Butanon; Amide wie Acetamid. 

Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon (HMP) oder Dimethylformamid 
(Dl\/ii=); Nitrile wie Acetonitrii; Sulfoxide wie Dimethylsuifoxid (DI\/1SO); 
Schwefelkohlenstoff; Carbonsauren wie Ameisensaure oder EssigsSure; 
Nitroverbindungen wie Nitromethan oder NItrobenzol; Ester wie Ethylacetat 
Oder Gemische der genannten Ldsungsmittel. 

Ester kSnnen z.B. mit Essigs&ure oder mit NaOH oder KOH in Wasser, 
Wasser-THF oder Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100° 
verseift werden. 

Femer kann man freie Aminogruppen in ubiicher Weise mit einem SSure- 
chlorid oder -anhydrid acylieren oder mit einem unsubstituierten oder 
25 substituierten Alkylhaiogenid ailQ^ieren, oder mit CH3-C(=NH)-OEt 

umsetzen, zweckmSBig in einem inerten Ldsungsmittel wie Dtohlormethan 
Oder THF und /oder in Gegenwart einer Base wie Triethyiamin oder l^ridln 
bei Temperaturen zwischen -60 und +30*. 

30 

Eine Base der Fomnel I kann mit einer Saure in das zugehdrige Saure- 
additionssalz Qbergefuhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung 3qui- 
valenter Mengen der Base und der SSure in einem inerten Ldsungsmittel 
wie Ethanol und anschlieBendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kom- 

35 

men insbesondere SSuren in Frage, die physiologisch unbedenkliche 
Saize liefem. So kdnnen anorganische S^uren venwendet werden, z.B. 
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Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wis Chlorwas- 
serstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, PhosphorsSuren wie Ortho- 
phosphorsaure, Sulfamlnsaure, ferner organlsche Sauren, insbesondere 
aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische 
ein- Oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, 2.B. 
Ameisensaure, EssigsSure, Proplonsaure, Pivallnsaure, Dlethylessigsaure, 
Malonsaure, Bemsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsdure, 
Mllchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, Gluconsaure, Ascor- 
binsaure, NIcotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Etiiansulfonsaut^, 
Etharidisulfonsaure,.2-HydroxyethansuIfonsaure, Benzolsulfonsaure, p- 
Toluolsulfonsaure, Naphthalln-rnono- und -disulfonsauren, Lauiylschwefel- 
saure. Saize mit physiologlsch nicht unbedenklichen sauren, z.B. Pikrate, 
kSnnen zur Isolierung und /oder Aufreinlgung der Verbindungen der 
Forme! I verwendet werden. 

Andererseits konnen Verbindungen der Formel I mit Basen (z.B. Natrlum- 
oder Kaliumhydroxid oder -carbonat) In die entsprechenden Metall-, Ins- 
besondere Alkallmetall- oder Erdalkalimetall-, oder in die entsprechenden 
Ammoniumsaize umgewandeit werden. 

Auch physiologlsch unbedenkiiche organlsche Basen, wie z.B. Ethanol- 
amin kdnnen venA^endet werden. 

ErflndungsgemaSe Verbindungen der Formel I kOnnen aufgrund Ihrer 
MolekQIstruktur chiral sein und kdnnen dementsprechend in 
verschledenen enantiomeren Formen auftreten. Sle kSnnen daher in 
racemischer oder in optisch aktiver Form vorliegen. 

Da sich die pharmazeutische Wirksamkeit der Racemate bzw. der Stereo- 
isomeren der erfindungsgemaBen Verbindungen unterscheiden kann, 
kann es wQnschenswert sein, die Enantiomere zu verwenden. In diesen 
Fallen kann das Endprodukt oder aber bereits die Zwischenprodukte in 
enantiomere Verbindungen, durch dem Fachmann bekannte chemische 
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oder physikalische MaBnahmen, aufgetrennt oder bereits als soiche bei 
der Synthase eingesetzt werden. 

Im Falie racemischer Amine werden aus dem Qemrsch durch Umsetzung 



mittel eignen sich z.B. optisch aktiven Sauren, wie die R- und S-Formen 
von Weinsaure, Diacetylweinsaure, Dibenzoylweinsaure, Mandelsaure, 
Apfelsaure, Milchsaure, geeignet N-geschQtzte Aminosauren (z.B. N-Ben- 
zoylprolln oder N-Benzolsulfonylprolin) oder die verschiedenen optisch 
aktiven Camphersuifons^uren. Vorteilhaft ist auch eine chromato- 
graphisohe Enantiomerentrennung mit Hiife eines optisch aktiven Trenn- 
mtttels (z.B. Dinitrobenzoyiphenylglycin, Celluiosetriacetat oder andere 
Derivate von Kohlenhydraten oder auf Kieselgel fixlerte chiral derivatisierte 
Methacrylatpolymere). Ais Lauf mittel eignen sich hierfOr wSBrige oder 
alkoholische Ldsungsmittelgemische wie z.B. Hexan/lsopropanol/ 
Acetonitril z.B. im Verhaltnis 82:15:3. 

Gegenstand der Erflndung ist ferner die Venwendung der Verbindungen 
der Formel I und/oder Ihrer physiologisch unbedenklichen Saize zur Her- 
stellung eines Arzneimittels (pharmazeutische Zubereitung), insbesondere 
auf nicht-chemischem Wege. HIerbel kflnnen sie zusammen mIt 
rnindestens einem festen, f lussigen und/oder halbf lussigen TrSger- oder 
25 Hilfsstoff und gegebenenfalls in Komblnatlon mit eInem oder mehreren 
weiteren Wlrkstoffen in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner Arzneimittel, enthaltend rnindestens 
30 ©ine Verbindung der Forme! I und/oder ihre pharmazeutlsch verwendbaren 
Deilvate, Solvate und Stereoisomere. einschlieBiich deren l\/lischungen in 
alien Verhaitnissen, sowie gegebenenfalls TrSger- und/oder Hilfsstoffe. 



5 



mlt einem optisch aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. Als Trenn- 



35 



Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veteri- 
nSrmedlzin venwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organlsche oder 
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anorganische Substanzen In Frage, die sich fOr die enterale (z.B. orale), . 
parenterale Oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbin- 
dungen nicht reagieren, beispielswelse Wasser, pflanzliche Ole, Benzyl- 
alkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, 
Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. 
Zur oralen Anwendung dienen Insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees, 
Kapsein, Pulver, Granulate, SIrupe, safte oderTropfen, zur rektalen An- 
wendung Supposltorien, zur parenteralen Anwendung L6sungen, vbrzugs- 
welse dlige oder wSssrlge Ldsungen, femer Suspensionen, Emulslonen 
Oder Implantate, fOr die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder 
Oder auch als Nasenspray. Die neuen Verbindungen kdnnen auch 
lyophlllslerl und die eriialtenen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von 
InjektlonsprSparaten venwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen 
kannen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservlemngs-, 
Stabillsierungs- und/oder Netzmlttel, Emulgatoren, Saize zur Beein- 
flussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, 
Geschmacks- und /oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z.B. ein 
Oder meiirere Vitamine. 

Die Verbindungen der Formel 1 und ilire physiologiscii unbedenkiiclien 
Saize kdnnen bei der BekSmpfung und VerhQtung von thrombo- 
embolischen Erkrankungen wie Tlirombose, myocardialem infarkt, 
Arteriosklerose, EntzQndungen, Apopiexie, Angina pectoris, Restenose 
nach Angioplastle, Ciaudicatio intennittens, IS/ligrane, Tumoren, 
Tumorerkrankungen und/oder Tumormetastasen venwendet werden. 

Dabei werden die erfindungsgemaBen Substanzen In der Regel vorzugs- 
weise in Dosierungen zwisciien etwa 1 und 500 mg, insbesondere 
zwischen 5 und 100 mg pro Dosierungseinheit verabreicht. Die tagliciie 
Doslerung iiegt vorzugsweise zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg Kdrperge- 
wicht Die spezlelle Dosis f Or Jeden Patienten hSngt jedoch von den 
verschiedansten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirl^amkeit der 
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eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allge- 
meinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabrel- 
chungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheldungsgeschwindigkeit, 
Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher 
die Therapie gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt. 

Gegenstand der Erflndung sind ferner Arzneimittel enthaltend mindestens 
eine Verbindung der Forme! I und/oder ihre pharmazeutisch venn/endbaren 
Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren MIschungen in 
alien Verhditnlssen, und mindestens einen welteren Arzneimittelwirkstoff. 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Set (Kit), bestehend aus getrennten 
Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an einer Verbindung der Forme! I und/oder 
ihrer pharmazeutiscli verwendbaren Derivate, Solvate und Stereo- 
isomere, einschlieBlich deren MIschungen in alien Verhaltnissen, 
und 

(b) einer wirksamen Menge eines welteren Arzneimittelwirkstoffs. 

Das Set enthait geeignete BehMer, wie Schachtein oder Kartons, 
indlviduelle Fiaschen, Beutel oder Ampullen. Das Set kann z.B. separate 
Ampullen enthalten. In denen jeweils eine wirksame Menge an einer 
Verbindung der Fonmei I und/oder Ihrer pharmazeutisch venvendbaren 
Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren Misbhungen in 
alien Verh§Utnissen, 

und einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelwirkstoffs gel6st 
Oder in lyophilisierter Fomn vorliegt. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die VenA^endung von Verbindungen 
der Formel I uncVoder ihrer pharmazeutisch venwendbaren Derivate, 
Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren MIschungen in alien 
Verhdltnissen, 
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zur Herstellung eines Arznelmittels zur Behandlung von Thrombosen, 
myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, EntzQndungen, Apoplexie, Angina 
pectoris, Restenose nach Angioplastie, Claudicatio internnittens, MIgrane, 
Tumoren, Tumorerkrankungen und/oder Tumormetastasen, 
in Kombination mit mindestens einem weiteren Arzneimittelwirkstoff. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen In angegeben. In den 
nachfoigenden Beispielen bedeutet "ubiiche Aufarbeitung": Man gibt, fails 

1 0 erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des 
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahlert mit 
Ethylacetat oder Dichlomiethan, trennt ab, trocknet die organische Phase 
uber Natrlumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an 

^5 Kleselgei und /oder durch Kristaliisation. Rf-Werte an Kieselgel; Laufmittel: 
Ethylacetat/Methanoi 9:1. 

Massenspektrometrie (MS): El (EiektronenstoB-lonisation) M* 

FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H)* 
ESI (Electrospray Ionization) (M+H)* (wenn 
nichts anderes angegeben) 

BeisDiel 1 

25 Die Herstellung von (R)-2-[3-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-ureldo]-W-[4-(3-oxo- 
morpholin-4-yl)-phenyl]-valeriansaureamid erfolgt analog nachstehendem 
Schema: 

30 



35 
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Eine Ldsung von 12,5 g (66.6 mmol) 5-Chlorthiophen-2-carbonsaurea2id 
. (hergestellt nach P. Stanetty et al. Monatshefte f Qr Chemie 1 20, 53-63, 
1 989) in 200 ml Toluol wird 2 Stunden auf 1 10° C erhitzl. Das 
Reaktionsgemlsch wIrd eingedampft: 5-Chlorthiophen-2-isocyanat als 
dunkies Ol, das ohne weitere Relnigung eingesetzt wird. 

25 Eine Ldsung von 1 ,60 g (1 9,0 mmol) Natrlumhydrogencarbonat und 1 , 1 0 g 
(9,39 mmol) (D)-Norvalin In 20 ml Wasser wird auf 80" C erhitzt und 3.00 g 
(18,8 mmol) 5-Chlorthlophen-2-isocyanat zugegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird 1 Stunde bei dieser Temperatur gerOhrt. Man lasst 

30 abkuhlen und extrahiert mit Ethylacetat. Die wassrige Phase wird mit 2 N 
HCI angesauert und mit Ethylacetat extrahiert. Diese organische Phase 
wird eingedampft: (R)-2-[3-(5-Chlorthlophen-2-yl)-ureido]-valeriansaure als 
dunkies Ol; ESI 277. 



35 
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Eine L6sung von 90 mg (0,325 mmol) (R)-2-[3-(5-Chlorthiophen-2-yl)- 
ureido]-valeriansaure und 62,0 mg (0,323 mmol) 4-(4-Aminophenyl)- 
morpholln-3-on in 1 ml DMF wird mit 132 mg (0,423 mmol) [(Benzotriazol- 
1-yloxy)-dlmethylamino-methylen]-dlmethylammonium-tetrafluoroborat 
(TBTU) versetzt und 24 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird auf gesatHgte NatrlumhydrogencarbonatlSsung 
gegeben, der entstandenene Niederschlag abflltriert und getrocknet: 2-[3- 
(5-Chlorthlophen-2-yl)-ureido]-valerlans§ure-A/-[4-(3-oxomorpholin-4-yl)- 
phenyQ-amld ("Al") als braunlicher Feststoff; ESI 451. 

Analog erhalt man die nachstehenden Verbindungen 

(R)-2-[3-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-ureido]-/V-[4-(3-oxo-morpholln-4- 
yl)-3-methyl-phenyl]-valeriansaureamid ("A2"), ESI 465, 

2-[3-(5-Chlor-thlophen-2-yl)-ureldo]-Af-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 
phenyl]-acetamld, 

{R)-2-[3-(5-Brom-thlophen-2-yl)-ureldo]-A/-[4-(3-oxo-morphoIin-4- 
yl)-phenyl]-valeriansaureamid, 

(R)-2-[3-(5-Brom-furan-2-yl)-ur©ldo]-/V-[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)- 
phenyQ-vaieriansaureamid. 

(R)-2-[3-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-ureido]-N-[4-(3-oxo-moiphonn-4- 
yl)-phenyl]-2-phenyl-acetamid, 

(R)-2-[3-(5-Chlor-thlophen-2-yl)-ureido]-A/-[4-(3-oxo-morpholin-4- 
yl)-phenyl]-2-(thiophen-2-yl)-acetamld, 

(R)-2-I3-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-ureido]-A/-[4-(2-oxo-plp©ridin-1-yl)- 
phenyl]-valeriansaureamid, 

(R)-2-[3-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-ureido]-AI^[4-(2-oxo-1H-pyra2in-1- 
yl)-phenyl]-valeriemsaureamid, 

(R)-2-[3-(5-Chlor-thlophen-2-yl)-urGldo]-A/^[2-oxo-3,4,5,6-tetra- 
hydro-[1 ,21blpyridinyl-5'-yl]-valeriansaureamld. 
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(S)-2-[3-(5-Chlor-thjophen-2-yl)-ureido]-A/-[4-(3-oxo-morpholln-4- 
yl)-phenyl]-2-phenyI-acetamld, 

(R)-2-[3-(5-Chlor-thlophen-2-yl)-urelclo]-A/-[4-(3-oxo-morpholln-4- 
yl)-phenylmethyl]-valeriansaureamid, 

(R)-2-[3-(5-Chlor-thlazol-2-yl)-ureido]-Af-[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)- 
phenyl]-valerians3ureamid. 

Analog erhSIt man die nachstehenden Veii)indungen 

(R)-2-[3-(5-Chlor-thioph©n-2-yl)-ureldo]-W-[4-(2.6-dl-oxo-plperidin-1- 
yl)-phenyl]-valeriansaureamid, 

(R)-2-[3-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-ureido]-yV-[2-fluor-4-(2-oxo-1H- 
pyridin-1-yl)-phenyl]-valeriansaureamid, 

(R)-2-[3-(5-Chlor-thlophen-2-yl)-ureldo]-W-[4-(2-oxo-pyrrolidln-1-yl)- 
phenyl]-valeriansaureamid, 

(R)-2-[3-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-ureldo]-AA-[3-methyl-4-(2- 
caproiactam-1 yl)-phenyi]-valeriansaureamid, 

(R)-2-[3-(5-Chlor-thlophen-2-yl)-ureido]-/V-[3-methoxy-4-(2,5-dioxo- 
pynrolidin-1-yl)-phenyll-valerians§ureamid. 

Beispiel 2 

25 

Die Herstellung von (R)-2-[N-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-carbamoyloxy]-N-[[4- 
(3-oxo-morpholin-4-yi)-phenyl]-valeriansSureamid erfolgt analog 
nachstehendem Schema: 



10 



15 



20 
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Eine Losung von 2,0 g (16,9 mmol) (R)-2-Hydroxyvaleriansaure und 2.3 g 
15 (14,4 mmol) 5-Chlorthiophen-2-isocyanat in 30 ml DIchlormethan wird mit 
218 mg (0,345 mmol) Dibutylzlnndllaurat versetzt und 24 Stunden be! 
Raumtemperatur gerQhrt. Das Reaktionsgemlsch wird auf Wasser 
gegeben und mit Etiiylacetat extrahiert. Die organische Phase wird 
eingedampft: (R)-2-(5-Chlorthiophen-2-y!-carbamoytoxy)-valeriansaure als 
brSunliches Oi; ESI 278. 



Eine Losung von 90 mg (0,324 mmol) (R)-2-(5-Chlorthioplien-2- 
ylcarbamoyloxy)-valerlansaure und 62,0 mg (0,323 mmol) 4-(4- 
Amlnoplienyl)-morphoIin-3-on in 1 ml DMF wird mit 132 mg (0,423 mmol) 
[(BenzotriazoH-yloxy)-dimethylamino-methiylen]-dimethylammonlum- 
tetrafluoroborat (TBTU) versetzt und 24 Stunden be! Raumtemperatur 
gerQhrt. Das Reaktionsgemlsch wird auf gesattigte Natrlumhydrogen- 
carbonatlosung gegeben, der entstandenene Niederschlag abfiltriert und 
getrocknet: (R)-2-[W-(5-ChIor-thiophen-2-yl)-carbamoyl-oxy]-/V-[4-(3-oxo- 
morpholin-4-yl)-phenyl]-valeriansaureamid als brdunlicher Feststoff; ESI 
452. 



35 



Analog erh^lt man die nachstehenden Verbindungen 
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(R)-2-[A/-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-carbamoyl-oxy]-A/-[0-(3,4,5,6- 
tetrahydro-2H-[1,4']bipyridlnyl-4-yl)methyl]-valeriansaureamid, 

(R)-2-[N-(5-Chlor-thjophen-2-yi)-carbamoyloxy]-N-[1-isopropyl- 

5 

plperidin-4-ylmethyl]-2-phenyl-acetamid, 

(R)-2-[N-(5-ChIor-thiophen-2-yl)-carbamoyloxy]-N-[[4-(morpholin-4-yl)- 

phenyl]-valeriansaureamid 

(R)-2-[N-(5-Chlor-thIophen-2-yI)-carbamoyloxy]-N-(4-dlmethylamino- 

10 phenyl)-2-phenyl-acetamid. 

3. BeisDiele zur Herstelluna von Zwischenverbindunaen 

^5 3.1 Nach folgendem Schema lassen sich alle Verbindungen der 
folgenden Formel VI (mit R = H oder Methyl; n = 3, 4 oder 5) 
synthetisieren. 



20 




VI 



R 



25 



Z.B. Synthese von 1-(4-Amino-2-m©thylphenyO-piperldin-2-on: 



30 
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3.2 Synthese des Phenylpiperidonbaustelns ohne Methylgruppe: 




Die Herstellung von 1 -(4-Amlno-2-methyl-phenyl)-piperidin-2-on erfogt z.B. 
wie nachfolgend angegeben: 



20 





35 



SnCIa 
Ethanoi 
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3.4 1 -(4-Amino-2,5-dlmethyl-phenyl )-piperidin-2-on 





10 

3.5 1 -(4-Amino-3-methyl-phenyl)-piperldln-2-on 

15 

F^.^-'ss^s/ Cs-CO, OgN 

= . 



"NO 'N^O DMF 




20 




25 

3.6 1 -(5-Amino-pyridln-2-yl)-plperidin-2-on 



30 




"OA 



Pd-C 

35 11 
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3.7 1 -(4-Aminomethyl-phenyl)-piperidin-2-on 




3.8 2-(4-Amino-phenyl)-2-aza-bicyclo[2.2.2]octan-3-on 




35 
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3.9 1 -(3-Amino-6-ethyl-phenyl)-pyrroliclin-2-on 




3. 1 0 2-(4-Amlno-2-trif luormethyl-phenyl)-2-aza-bicyclo[2.2.2]octan-3-on 

20 




35 
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3. 1 1 1 -(4-Amino-3-chIor-phenyl)-pyrroliclin-2-on 



CI 



5 CI 




CS2CO3 



NO, 



H 




NO, 



10 



Ha 



Pd/C 




NH, 



15 



3.12 1 -(4-Amino-2-trif iuormethyl-phenyl)-pipericiin-2-on 



20 



NO, 



H 

-N 




Br 




Kupferpuiver. t^COg 
NO, KI. 150»C 




25 



Pd-C O^^N^^ F 




30 



3. 1 3 3-(4-Amino-2-methyl-phenyl)-[1 ,3]oxazinan-2-on 



35 
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H 



OaNsY-^^sjsj^ Kupferpulver, KgCOg y 

"vJ^R, * 1*^0 Kl, 150°C 




Pd-C 
10 




CT 



3.1 4 4-(4-Amino-phenyl)-morpholin-3-on 

15 



Benzyltrlethylammonlumchloricl k^O 



20 



Pd-C , I 

25 

3.15 1 -(4-Amino-pHenyl)-pyridin-2-on 



30 



NO2 



DMF 
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3.16 1 -(4-Amino-2-methyl-phenyl)-pip©ridln-2-on 



5 



10 




3. 1 7 1 -(4-Amlno-phenyI)-1 /+pyriclin-4-on 

15 

n'^'^oh ^^^^^ 

'V,/"^" DMF ^^^N^ 



20 




Ra-NI tji 

25 




O 



3.18 1 -(4-Amlno-phenyl)-4-tert.-butyloxycarbonyl-piperazin-2-on 



F 



Y ^-^OH DMF ^ \=/ 

NO, O 



35 -^"O-O"^"^ ^ "^VnQn-^NH, 



o o 
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15 



20 



25 



35 



3. 1 9 1 -(3-Aminophenyl)-piperidin-2-on 



W Kupferpulver. KgCOa 

VV K1.140'C T 




NO- 



Ra-Ni 



3.20 1 -(4-Amino-phenyl)-2-caprolactam 



V 6 ^ 





Benzyftriethyl- — Ra-Ni N=/^ 

ammoniumchlorid 



3.21 1 -(4-Amino-3-f luor-phenyl)-piperidin-2-on 



CS2CO3 



30 yk,^ k^A^ -^.-p-p 

NO2 F O 



H2 
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Pharmakoloqische Paten 



Affinitat zu Rezeptoren 
Tabelle 1 . 



Verbindung 
Nr. 


FXa-IC5o[M] 


TF/FVIIa-IC6o[M] 


"A1" 


1.9x10' 


1.8x10" 


"A2" 


6.6x10"" 


6.6x10'° 















15 



20 



25 



30 



35 
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Die nachfolgenden Beisplele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 
BeispielA: Injektionsglaser 

Eine L6sung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatrium- 
hydrogenphosphat wird In 3 I zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salz- 
s&ure auf pH 6,5 eingestelit, steril fittriert, in Injektionsglaser abgef Qllt, 
unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes in- 
jektionsglas enthdlt 5 mg Wirkstoff. 

BelspielB: Suppositorlen 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 
100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gleBt in Fomnen und ISBt 
erkalten. Jedes Suppositorium entlialt 20 mg Wirkstoff. 

BelspIeIC: Ldsung 

Man bereitet eine Ldsung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel 1, 9,38 g 
NaH2P04 • 2 H20. 28,48 g Na2HP04 • 12 H2O und 0,1 g Benzalkonium- 
chlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, 
font auf 1 I auf und sterilisiert durcfi Bestrahlung. DIese Ldsung kann in 
Form von Augentropfen venwendet warden. 

BelspielD: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Fonmel I mit 99,5 g Vaseline 
unter aseptisciien Bedingungen. 
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Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Forme! 1, 4 kg Lactose, 1 ,2 kg Kar- 
toffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in ubiicher 
Weise zu Tabletten verpreBt, derart, daB jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
enthSit. 



10 



15 



20 



Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlleBend In Qblicher 
Weise mit einem Uberzug aus Saccharose, KartoffelstSrke, Talk, Tragant 
und Farbstoff Qberzogen werden. 

Beispiel G: Kapsein 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in Qblicher Weise in Hartgelatine- 
kapsein gefulit, so daB jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthalt. 

Beispiel H: Ampullen 



Eine Ldsung von 1 kg Wirkstoff der Formel 1 in 60 I zweifach destllliertem 
25 Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefOilt, unter sterilen Bedingun- 
gen iyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enth&lt 10 mg 
Wirkstoff. 



30 



35 
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Patentanspruche 

1 . Verbindungen der Formel I 



20 



35 



10 worin 

D unsubstltuierter Oder ein- oder mehrfach durch Hal, A, OR^ 
N(R%, NOa, CN, COOR^ oder CON(R% 
substituierter aromatischer FQnfringheterocyclus mit 1 bfs 4 
1 5 N-, O- und/oder S-Atomen, 

X NR^ Oder O, 
R^ H, Ar, Het, CycloalkyI oder 

A, das durch OR^, SR^, NiR%, Ar, Het, CycloalkyI, CN, 
COOR^ Oder CON(R% substituiert sein kann, 
R^ H, A, -[C(R^)2]n-Ar, -[C(R^)2]n-Het, -[C(R^)2]n-Cycloalkyl, 

-[C(R^)2]n-N(R^)2 Oder -[C(R'')2]„-OR^ 
R® H Oder A, 

W -[C(R^2]n-. 
25 Y Alkylen, Cycloalkylen, Het-dlyl oder Ar-dlyl, 

T einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesSttigten oder 
aromatlscheri Carbo- oder Heterocyclus mit 0 bis 4 
N-, O- und/oder S-Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- 
30 Oder dreifach durch Hal, A, -[C(R^)2]n-Ar, 

-[C(R®)2]„-Het, -[C(R3)2]n-Cycloalkyl. OR^, N(R^)2, NO2, CN, 
COOR^, CON(R^)2, NR^COA, NR^CON(R^)2, NR2SO2A, 
COR^, S02NR^ und/oder S(0)mA und/oder 
Carbonylsauerstoff substituiert sein kann, 



Oder N(R^)2 

und falls Y = Piperidin-1 ,4-diyl, auch R^ oder CycloalkyI, 
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unverzwelgtes Oder verzwelgtes AlkyI mit 1-10 C-Atomen, 

worin eine oder zwel CHa-Gruppen durch O- Oder S-Atome 

und/oder durch -CH=CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H- 

Atome durch F ersetzt sein konnen, 

unsubstituiertes oder ein-, zwel- oder drelfach durch Hal, A, 

OR^ N(R^)2, NO2. CN. COOR^ CON(R%. NR'^COA, 

NR3C0N(R3)2, NR^SOaA. COR^ S02N(R3)2. S(0)„.A, 

-[C(R%]n-COOR2' oder-0-[C(R^)2]o-COOR^ substitulertes 

Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl, 

H, A. -[C(R^)2l„-Ar', -[C(R^2]n-Hef , -[C(R^)2]n-Cycloalkyl, 

-[C(R®)2]n-N(R^)2 oder-[C(R%]„-OR®, 

H, A, -[C(R^)2ln-Ar" oder -[C(R^2]n-Cycloalkyl, 

-[C(R^)2]„-N(R% Oder -[C(R^)2]n-OR^ 

unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Hal oder A 

substituiertes Phenyl oder Benzyl, 

einen ein- oder zweikernigen gesattlgten, ungesattigten oder 
aromatischen Heterocyclus mIt 1 bis 4 N-, O- und/oder S- 
Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwel- oder drelfach 
durch Carbonylsauerstoff, =S, =N(R^)2, Hal, A, -[C(R'*)2ln-Ar, 
-[C(R^)2]n-Het\ -[C(R=)2]„-Cycloalkyl, -[C(R^)2]n-OR2". 
-EC(R')2]n-N(R% NO2. CN, -[C(R')2]n-COOR2'. 
-[C(R')2ln-CON(R2')2, -[C(R')2]„-NR^COA, NR2'C0N(R% 
-[C(R^)2]n-NR^S02A, COR*, SO2NR* und/oder S(0)„A 
substitulert sein kann, 

einen ein- Oder zweikernigen gesSttigten, ungesSttigten oder 
aroniatischen Heterocyclus mit 1 bis 2 N-, O- und/oder S- 
Atomen, der unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch 
Carbonylsauerstoff, =S. =N(R'^)2, Hal, A, OR^", N(R*)2, NO2, 
CN. COOR^", C0N(R2")2, NR^'COA, NR2"C0N(R^)2, 
NR^"S02A, C0R2", S02NR2" und/oder S(0)mA substitulert 
sein kann, 
F, CI, Br Oder I, 
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n 0,1 Oder 2, 
m 0, 1 Oder 2, 
o 1,2 Oder 3 
bedeuten, 

5 

sowie Ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschiieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 

10 2. Verbindungen nach Anspruch 1, worln 

D unsubstituierter oder ein- Oder zweifach durph Hal 

substituierter aromatischer FQnfringheterocyclus mit 1 bis 2 
N-, O- und/oder S-Atomen, 
bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutiscli verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einsclilieBlicil deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 

Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, worin 
D ein- oder zweifach durch Hal substituierter Thienylring 
bedeutet, 

sowie ihre phannazeutisch venA^endbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschiieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 

4. Verbindungen gemdB einem oder mehreren der AnsprQche 1 -3 , 
worin 

H Oder All«yl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen bedeutet, 
sowie ihre pharmazeutisch venwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschiieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 



3. 



25 
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10 



20 



Verbindungen gemSB einem oder mehreren der AnsprQche 1-4, 
worin 

H Oder unsubstitulertes Phenyl, Thienyl oder AlkyI mit 1 -6 C- 
Atomen, 
bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBllch deren Mischungen in alien 
VerhMnissen. 



6. Verbindungen gemaB einem oder melireren der AnsprQche 1-5, 
worin 

X NH Oder O bedeutet, 
^ g sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 

Stereoisomere, einschlieBllch deren Mischungen in alien 
Verhaitnissen. 



7. Verbindungen gemSB einem oder mehreren der AnsprQche 1-6, 
worin 

W (CH2)n bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch venA/endbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
25 Verhditnissen. 

8. Verbindungen gemaB eiriem oder mehreren der AnsprQche 1-7, 
worin 

30 Y Ar-diyl Oder Het-diyi bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 



^ 9. 



Verbindungen gemaB einem oder mehreren der AnsprQche 1-8, 
worin 
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T einen ein- Oder zweikemigen gesattigten, ungesattigten Oder 
aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 2 
N- und/oder 0-Atomen, der unsubstituierl oder ein- oder 
zweifach durch Carbonylsauerstoff substituiert sein kann, 
^ Oder N(R^)2 

und falls Y = Piperldin-1,4-dlyl, auch 
bedeutet, 

sowie Ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
10 Stereoisomere, einschiieBllch deren Mischungen in alien 

VerhSiitnissen. 

Verbindungen gemSB einem oder mehreren der AnsprQche 1-9, 
worln 

T einen ein- oder zweikemigen ges&ttigten oder ungesSttigten 
Heterocyclus mit 1 bis 2 N- und/oder O-Atomen, der ein- oder 
zweifach durcii Carbonylsauerstoff (=0) substituiert ist, 
Oder N(R^)2 

und falls Y = Piperidin-1 ,4-diyl, aucli R^ 
bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch venwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschiieBllch deren Mischungen in alien 
VerhSltnissen. 

1 1 . Verbindungen gemaB einem oder mehreren der AnsprQche 1 -1 0, 
worin 

T ein- oder zweifach durch Carbonylsauerstoff substituiertes 
Piperidin-1 -yl, Pyrrolidln-1-yl, 1 W-Pyridin-1-yl, Morpholin-4-yl, 
Piperazin-1-yl, 1 ,3-Oxazolidin-3-yl, 2H-Pyridazin-2-yl, Pyrazin- 
1-yl, Azepan-1-yl, 2-Aza-bicyclo[2.2.21-octan-2-yl, 
Oder N(R^)2 

und fails Y = Piperldin-1 ,4-diyl, auch R'^ 



10. 



15 



20 



25 
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bedeutet, 

sowie ihre phamnazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaitnlssen. 

5 

12. Verbindungen gemaS einem Oder mehreren der AnsprQche 1-11, 
worin 

Ar unsubstituiertes Oder ein- oder zweifach durch Hal, A, OA, 
1 0 SO2A, COOR^, SO2NH2 Oder CN substituiertes Phenyl, 

bedeutet, 

sowIe ihre phannazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
VerhSltnissen. 

1 3. Verbindungen gemSB einem oder mehreren der AnsprQche 1-12, 
worin 

D unsubstituierter oder eIn- oder zweifach durch Hal 

substituierter aromatischer Funfringheterocyclus mit 1 bis 2 
N-, O- und/oder S-Atomen, 

H Oder unsubstituiertes Phenyl, Thienyl oder Alkyl mit 1 -6 C- 
Atomen, 

25 r2 h Oder All<yl mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder.6 C-Atomen, 

X NHoderO, 
W W (CH2)„, 

Y Ar-diyI, Pyridln-diyI oder Piperidin-diyI, 
30 Ar unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Hal, A, OA, 

SO2A, COOR^ SO2NH2 Oder CN substituiertes Phenyl, 
T ein- oder zweifach durch Carbonylsauerstoff substituiertes 
Plperidin-1-yl, Pyrrolidin-1-yl, 1W-Pyridin-1-yl, Morpholin-4-yl, 
Piperazin-l-yl, 1 ,3-Oxazolidln-3-yl, 2«-Pyridazin-2-yl, Pyrazin- 
1-yl, Azepan-1-yl, 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-2-yl, 
Oder N(R^)2 



20 



35 
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und falls Y = Piperidln-1 ,4-dlyl, auch 
bedeuten, 

sowfe ihre pharmazeutisch verwendbaren Derlvate, Solvate und 
Stereolsomere, eInschlieBllch deren Mischungen In alien 
Verhaltnissen. 

1 4. Verbindungen gemaB einem oder mehreren der AnsprOche 1-13, 
worin 

D ein- Oder zweifach durch Hal substituiertes Thienyl, Thiazolyl 
Oder Furyl, 

H Oder unsubstituiertes Phenyl, Thienyl oder Alkyi mit 1 -6 C- 
Atomen, 

r2 H Oder Alkyi mIt 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 
X NHoderO, 

W W (CH2)n, 

Y Ar-dlyl, Pyrldin-diyl oder Piperidin-diyl, 

Ar unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Hal, A, OA, 
SO2A, COOR^. SO2NH2 Oder CN substituiertes Phenyl, 

T unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch 

Carbonylsauerstoff substituiertes Piperidin-1-yl, Pyrrolidin-1- 
yl, Pyridinyl, Morpholln-4-yl, Piperazin-1-yi, 1 ,3-Oxazolidin-3- 
yl, Pyridazin-2-yl, Pyrazinyl, Azepan-l-yh 2-Aza- 
blcyclb[2.2.2]-octan-2-yl, 
oderN(R^2 

und falls Y = Plperldin-1 ,4-dlyl, auch R^ 

bedeuten, 

sowie ihre phannazeutisch venwendbaren Derlvate, Solvate und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren !\/lischungen In alien 
Verhaltnissen. 



1 5. Verbindungen gemaB Anspruch 1 ausgewahit aus der Gruppe 
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(R)-2-[3-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-ureldo]-AK4-(3-oxo- 
morpholin-4-yl)-phenyl]-valeiiansaureamid, 

.(R)-2-[3-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-ureiclo]-/V-[4-(3-oxo- 
morpholin-4-yl)-3-methyl-phenyl]-valeriansaureamicl, 

2-[3-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-ureido]-N-[4-(3-oxo-morpholln-4- 

yl)-phenyl]-acetamld, 

(R)-2-[3-(5-Brom-thlophen-2-yl)-ureido]-N-[4-(3-oxo- 

morpholin-4-yl)-phenyl3-valeriansaureamid, 

(R)-2-[3-(5-Bronr»-furan-2-yl)-ureido]-N-[4-(3-oxo-morpholln-4- 

yi)-phenyl]-valeriansaureamid, 

(R)-2-[3-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-ureido]-W-[4-(3-oxo- 

morpholin-4-yl)-phenyl]-2-phenyl-acetamld, 

(R)-2-[3-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-ureidol-N-[4-(3-oxo- 

morpholin-4-yl)-phenyl]-2-(thlophen-2-yl)-acetamid, 

(R)-2-[3-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-ureido]-/V-[4-(2-oxo-piperidin- 

1 -yl)-ph6nyl]-valeriansaureamid, 

(R)-2-[3-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-ureido]-/Sf-[4-(2-oxo-1H- 

pyrazin-1-yl)-phenyl]-valeriansaureamid, 

(R)-2-[3-(5-ChIor-thiophen-2-yl)-ureido]-/V-[2-oxo-3,4,5,6- 

tetrahydro-[1 ,2']bipyridlnyl-5'-yl]-valerlansaureamid , 

(S)-2-[3-(5-Chlor-thlophen-2-yl)-ureido]-W-[4-(3-oxo- 

morpholln-4-yl)-phenyl]-2-phenyl-acetamld, 

(R)-2-[3-(5-Chlor-thlophen-2-yl)-ureido]-W-[4-(3-oxo- 

morpholln-4-yl)-phenyImethyl]-valGriansaureamid, 

(R)-2-I3-(5-Chlor-thiazol-2-yl)-ureldo]-N-[4-(3-oxo-morpholin- 

4-yl)-phenyl]-valeriansaureamid, 

(R)-2-[N-(5-ChJor-thiophen-2-yO-carbamoyloxy]-N-[[4-(3-oxo- 

morpholin-4-yI)-phenyl]-valeriansaureamid, 

(R)-2-[/\f-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-carbamoyl-oxy]-N-[C-(3,4,5,6- 

tetrahydro-2H^[l,4']bipyridlnyI-4-yl)methyl]-valerlansaureamid, 
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(R)-2-[N-(5-Chlor-thlophen-2-yl)-carbamoyloxy]-N-[ 1 -isopropyl- 
plpericlln-4-ylmethyl]-2-phenyl-acetamld, 

(R)-2-[N-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-carbamoyloxy]-N-[[4- 
(morpholjn-4-yl)-phenyl]-valeriansaureamicl 

5 

(R)-2-[N-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-carbamoyloxy]-N-(4- 
dimethylamino-phenyl)-2-phenyl-acetamid 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und 
10 Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 

Verhaltnlssen. 

1 6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach den 
^ Q AnsprQchen 1-15 sowIe ihrer phanneizeutisch venvendbaren 

Derivate, Solvate und Stereoisomere, dadurch gekennzeichnet, daB 
man 

a) eine Verbindung der Forme! II 



20 



30 




Ri 



25 worin 

R\ W, X, Y und T die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 



35 



mit einer Verbindung der Forme! ill 

D-N=C=0 III 

worin 

D die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung iiat, 
umsetzt, 
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oder 

b) eine Verbindung der Formei IV 
^ HzN-W-Y-T IV 

worin W, Y und T die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
10 mit einer Verbindung der Formel V 



15 



20 



25 



L 

O 



worin 

L CI, Br, I Oder eine freie oder reaktionsfShig funktioneli 
abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und 

R\ X und O die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt, 

und/oder 

eine Base oder S^ure der Formel I in eines ihrer Saize umwandelt. 



17. Verbindungen der Formel i nach einem oder nnehreren der 
AnsprQche 1 bis 15 als Inhibitoren des Koagulationsfaktors Xa. 

18. Verbindungen der Formel I nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 15 als Inhibitoren des Koagulationsfaktors Vila. 
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wo 2004/035039 



PCT/EP2003/010400 



-56- 



19. 

5 

20. 

10 

15 21. 
20 

22. 

25 
30 



Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I 
nach einem Oder mehreren der AnsprQche 1 bis 15 und/oder ihre 
pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, 
einschlieBIich deren Mischungen in alien VerhSltnissen, sowie 
gegebenenfalls Trager- und/oder Hilfsstoffe. 

Arzneimittel entlialtend mindestens eine Verbindung der Fonnel I 
gem^B einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 15 und/oder ihre 
phanmazeutisch venwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, 
einschlieBIich deren Mischungen in alien Verhaltnissen, und 
mindestens einen weiteren Arzneimittelwirkstoff. 

Venvendung von Verbindungen gemSB einem oder mehreren der 
AnsprQche 1 bis 15 und/oder ihre physiologisch unbedenldichen 
Saize und Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung von Thrombosen, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, 
Entzundungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach 
Angioplastie, Claudicatio intermittens, Migrane, Tumoren, 
Tumorerkrankungen und/oder Tumormetastasen. 

Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an einer Verbindung der Fomriel I 
gemdB einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 15 und/oder ihrer 
pharmazeutisch venvendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, 
einschlieBIich deren Mischungen in alien Verh&ltnissen, 

und 

(b) einer wirksamen Menge eines weiteren 
Arzneimittelswirkstoffs. 
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23. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB einem oder 
mehreren der AnsprQche 1 bis 15 und/oder ihrer pharmazeutisch 



wo 2004/035039 



-57- 



PCT/EP2003/010400 



verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich 
deren Mischungen in alien VerhSltnissen, 

zur Herstellung eines Arznelmlttels zur Behandlung von Thrombosen, 
myocardialem Infarkt, Arterlosklerose, EntzOndungen, Apoplexie, 
Angina pectoris, Restenose nacli Angloplastle, Claudicatio 
intermittens, MigrSne, Tumoren, Tumorerkrankungen und/oder 
Tumormetastasen, 

in Kombination mit mindestens einem weiteren Arzneimittelwiricstoff. 



15 



20 



25 



30 



35 



TiONAL SEARCH REPORT 



Int^^^onal Application No 

PCT/EP 03/10400 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER , ^. ^. , ^ 

IPC 7 A61K31/17 A61K31/381 A61K31/5377 C07D413/12 



According to International Patent Classificatton (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searclied (classification system followed by dasslflcatlon symbols) 

IPC 7 A61K C07D 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included In the fields searched 



Electronic data base consulted during the International search (name of data base and. where practical, search terms used) 

EPO-Internal , MEDLINE, BIOSIS, CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category CKatlon of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



wo 03 093235 A (MERCK PATENT GMBH) 
13 November 2003 (2003-11-13) 
the whole document 

WO 02 48099 A (MERCK PATENT GMBH) 
20 June 2002 (2002-06-20) 
dted In the application 
the whole document 

WO 00 26203 A (PHARMACIA & UPJOHN SPA) 
11 May 2000 (2000-05-11) 
vgl. Insbesondere Verblndung 117 
the whole document 

WO 96 10022 A (ZENECA LTD) 
4 April 1996 (1996-04-04) 
cited in the application 
the whole document 



1-23 



1-23 



1.2,4-7, 
19-23 



1-23 



□ 



Further docunrwnts are listed In the continuation of box C. 



ID 



Patent family members are listed In annex. 



" Special categories of cited documents : 

"A" document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
■E" eariler document but published on or after the International 

filing date 

"L" document which may throw doubts on priority claim(s)or 
wNch Is dted to establish the publication date of another 
chBtion or other special reason (as specified) 

"O* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

■P" document published prior to the International filing date but 
later than the priority date claimed 



T" later document published after the tntematlonal filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle ortheoiy underiyirig the 
invention 

•X" document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document Is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed Invention 

cannot be considered to Involve an Inventive step when the 
document Is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art 

document member of the same patent family 



Date of the actual comisletion of the international search 



14 January 2004 



Date of mailing of the intemattonal search report 



10/02/2004 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rljswljk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Elliott, A 



fvm PCT/ISAaiO (aeoond aheal) (luly 1892) 



^Phformatio 



INXOWTIONAL SEARCH REPORT 

fiforihation on patent family members 



tnt^||||onal Application No 

PCT/EP 03/10400 



Patent document 


1 


Publication 




Patent family 


Publication 


cited In search report 




date 




mernber(s) 


dato 


UO 03093235 


A 


13-11-2003 


DE 


10218974 Al 


27-11-2003 








WO 


03093235 Al 


13«ll-2003 


UO 0248099 


A 


20-06-2002 

fcW W 


DE 


10063008 Al 


20-06-2002 








AU 


2188102 A 


24-06-2002 








CA 


2431766 Al 


20-06-2002 








cz 


20031773 A3 


12-11-2003 








wo 


0248099 Al 


20-06-2002 








EP 


1341755 Al 


10-09-2003 








NO 


20032695 A 


13-06-2003 








SK 


8292003 A3 


07-10-2003 



WO 0026203 A 11-05-2000 



AU 


1044700 


A 


22-05-2000 


BR 


9914868 


A 


03-07-2001 


CA 


2347060 


Al 


11-05-2000 


CN 


1325390 


T 


05-12-2001 


CZ 


20011413 


A3 


12-09-2001 


WO 


0026203 


Al 


11-05-2000 


EP 


1124811 


Al 


22-08-2001 


HU 


0104167 


A2 


28-03-2002 


JP 


2002528538 


T 


03-09-2002 


NO 


20012058 


A 


28-06-2001 


NZ 


510967 


A 


31-10-2003 


PL 


347506 


Al 


08-04-2002 


SK 


4752001 


A3 


05-02-2002 


US 


2003187040 


Al 


02-10-2003 


ZA 


200102869 


A 


10-10-2001 



WO 9610022 -A 04-04-1996 AT 


168685 T 


15-08-1998 


AU 


696491 B2 


10-09rl998 


AU 


3530795 A 


19-04-1996 


BR 


9509045 A 


30-09-1997 


CA 


2197471 Al 


04-04-1996 


. ^ . CZ 


9700893 A3 


16-07-1997 




69503647 Dl 


27-08-1998 


DE 


69503647 T2 


14-01-1999 


./•?%^ir DK 


783500 T3 


26-04-1999 


■ . EP 


0783500 Al 


16-07-1997 


ES 


2119472 T3 


01-10-1998 


■• WO 


9610022 Al 


04-04-1996 


HU 


77769 A2 


28-08-1998 


OP 


10506122 T 


16-06-1998 


NO 


971415 A 


22-05-1997 


NZ 


292983 A 


23-12-1998 


PL 


319430 Al 


04-08-1997 


SK 


38597 A3 


10-09-1997 


US 


6225309 Bl 


01-05-2001 


US 


2002119968 Al 


29-08-2002 


US 


5965559 A 


12-10-1999 


ZA 


9508085 A 


24-04-1996 



Form PCT/ISA/210 (patent famBy annex) (July 1992) 



INTERNATION 



ECHERCHENBERICHT 



Int^j^onales Aktenzetchen 

PCT/EP 03/10400 



A. KLASSIFIZIERUNQ DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K31/17 A61K31/381 A61K31/5377 C07D413/12 



Nach der Intemationalen Patentklasslflkatton (IPK) Oder nach demationalen KlassHikatlon und der IPK 



B. FtECHERCHIERTEGEBlETE 



Recherchlerter MindestprQfstoff (Klassifikationssystem und Klasslflkationssymbole ) 

IPK 7 A61K C070 



Recherchierte aber nichk zum MindestprOfstoff gehOrende Veidffentilchungen, soweit diese unter die rechercHeiten Gebiete fallen 



Wahrend der Intemationalen Recherche konsultleite etekUonteche Datenbank (Name der Datenbank und evtl. venwendete SuchbegrWe) 

EPO-Internal , MEDLINE, BIOSIS, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorf e"* Bezetehnung der VerSffenllichung, soweH erfbrderlteh unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspnich Nr. 



A 



WO 03 093235 A (MERCK PATENT GMBH) 
13. November 2003 (2003-11-13) 
das ganze Dokument 

WO 02 48099 A (MERCK PATENT GMBH) 
20. Ouni 2002 (2002-06-20) 
1n der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 

WO 00 26203 A (PHARMACIA & UPJOHN SPA) 
11. Mai 2000 (2000-05-11) 
vgl . insbesondere Verblndung 117 
das ganze Dokument 

WO 96 10022 A (ZENECA LTD) 
4. April 1996 (1996-04-04) 
in der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 



1-23 



1-23 



1,2,4-7, 
19-23 



1-23 



□ 



Weitere VerOffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



m 



Sietw Anhang Patentfamilie 



^ Besondere Kategorien von angegebenen Veroff entlichungen : 
"A" Ver&ffentUchung, die den allgemelnen Stand derTechnIk definiert. 
aber nlcht ats besonders bedeuteam anzusehen let 

"E" aiteres Dokument* das Jedoch erst am oder nach dem Intemationalen 
Anmeldedatum ver&ff entlicht worden ist 

"L* Ver&ffentlichung, die geelgnet ist, elnen PrioiitAtsanspruch zweifelhaft er-> 
scheinen zu (assen, oder durch die das VerOffentlichungsdatum einer 
anderen Im Recherchehberfcht genannlen VerGHenlllchung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist <wie 
ausgefQhrt) 

'CT VerSffentllchung, die sich auf efne mQndllciie Offenbatung, 

eine Benutzung, elne Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 

■p" Verdffenllichung. die vot dem Intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum verOffentllcht worden ist 



T* Spatere Ver&ffentlichung, die nach dem internationaien Anmeldedatum 
Oder dem Prioritdtsdatum ver&ffentiicht worden ist und mit der 
Anmeldung nlcht kolKdlert. eondem nur zum Verstandnls dee der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinztps oder der Ihr zugrurxleiiegenden 
Theorie angegeben ist 

*X" Ver&tfenttlchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Ecfindung 
kann at]eln aufgrund dieser Ver6ffentllchung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tdtlglteit bemhend betrachtet werden 

*Y" Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatlgkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veraffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
VerOffentlichungen dieser Kategorle in Verblndung gebracht wlrd und 
diese Verblndung fOr einen FacTimann naheliegendlst 

Vei6ffentltel\ung, die Mitglled derselben Patentfamilie 1st 



Datum des Abschlussee der internationaien Recherche 



14. Januar 2004 



Absendedatum des intematmnalen Recherchenberbhts 



10/02/2004 



IMame und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehdrde 
Europdlsches Patentamt. P.B. 5818 Patentlaan2 
NL-2280HVRljswiJk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevolimfichtigter Bedlensteter 



Elliott, A 



Fornd>latt PCT/I8A/210 (Blatt 2) (Jug 1892) 



INTERNATIONA 

Angaben zu V«(<Mfsntll 



AIJHBI 



HERCHENBERICHT 

zur selban PatentfamlHe gehSren 



Intc^l^nales AMenzeichen 

PCT/EP 03/10400 



Im Recherchenbericht 


Datum der 




Mitglied(er) der 


Datum der 


angefOhrtes Patentdokument 


Verdffentiichung 




Patentfamllie 


VGrDfTBrtulCnUnQ 


UO 030Q3235 A 


13-11-2003 


DE 


10218974 Al 


27-11-2003 






UO 


03093235 Al 


13-1 1-2003 


wo 0248099 A 


20-06-2002 


DE 


10063008 Al 


20-06-2002 






AU 


2188102 A 

bXWv^X\/b ft 


24-06-2002 






CA 


2431766 Al 


20-06-2002 






CZ 


20031773 A3 


12-11-2003 






UO 


0248099 Al 


20-06-2002 






cr 


1341755 Al 


10-09-2003 






NO 


20032695 A 


13-06-2003 

Xw W w w 








8292003 A3 


07-10-2003 

w / XV 




1 1-05-2000 


AiJ 


1044700 A 

xw— ^/ w\# n 


22-05-2000 






BR 


9914868 A 


03-07-2001 






CA 


2347060 Al 


11-05-2000 






CM 


1325390 T 


05-12-2001 

\/«/ XL. V/ V/ X 






CZ 


20011413 A3 


12-09-2001 

Xx> \0 ^ £»WX 






WW 


0026203 Al 


11-05-2000 






FP 

ur 


1124811 Al 

XXC^OXJ. fix 


22-08-2001 






nu 


0104167 A2 


28-03-2002 






ilP 

ur 


2002528538 T 


03-09-2002 






NO 


20012058 A 


28-06-2001 






NZ 


510967 A 


31-10-2003 






PL 


•J*T/^VVI MX 


08-04-2002 

w*-r w c 






Olv 


4752001 A3 


OC-02-2002 






UO 


2003187040 Al 


0?-l 0-2003 






7A 


20010286Q A 


10-10-2001 

XU Xw £,Wl/X 






AT 




15-08-1998 

X9 wO X770 






AU 


6Q64Q1 R2 


10-09-1998 

X w W 7. X 7 7U 






AH 

MU 


3530795 A 


19-04-1996 






RR 


0509045 A 

27DUJ7UH9 M 


30-09-1997 






PA 


2197471 Al 

CX7/*t/X MX 


04-04-1996 

W^ W**f X7«7W 






C7 


0700893 A3 

7/ VU070 Mw 


16-07-1997 

• Xw W/ X77/ 






OF 


69503647 01 


27-08-1998 

C/ wO X770 






OF 


69503647 T2 


i4«-01-1999 

X"T WX X^y^ 






UlN 


783500 T3 


26-04-1999 

CV Wt X777 






FP 


0783500 Al 


15_07-i9O7 

xw W/ X^^/ 






FS 


2119472 T3 

^ X X 7*T / ^ 1 O 


01-10-1998 

WX xw X 7«7W 






VUV/ 


961002? Al 

X\j\JCmC MX 


04-.04-1QQ6 








77769 A2 


28-08-1998 






JP 


10506122 T 


16-06-1998 

xw WW X^^w 






NO 


971415 A 

7 r X*T X «.# M 


22-05-1997 

WW X^^f 






N7 


292983 A 

<.7Ci700 M 


23-12-1998 






PL 


319430 Al 


04-08-1997 






SK 


38597 A3 


10-09-1997 






US 


6225309 Bl 


01-05-2001 






US 


2002119968 Al 


29-08-2002 






US 


5965559 A 


12-10-1999 






ZA 


9508085 A 


24-04-1996 





Formblatt PCTASAffilO (Anhang PatonUainWe)(JuU 1992) 



